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分担研究報告書

ドラベ症候群の検討

分担研究者 今井克美 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター 副院長

研究要旨

稀少てんかんレジストリを継続し、ドラベ症候群に関する調査を行った。ドラベ症候群の 1

－2 割は原因不明で、今後は全エクソーム、全ゲノム解析による解明が望まれる。ドラベ症候

群治療ガイドラインは年齢にかかわらず一律であるが、発作症状と頻度は年齢によって変化す

るため、年齢群別に治療方針を変える必要が示唆された。ミダゾラム口腔用液による病院外で

のけいれん重積治療は有効かつ安全であり、家族だけでなく施設職員や救急隊員も行えるよう

になることが望ましい。てんかんの食事療法（てんかん食）に対応できない医療施設が多く、

そのために外傷、リハビリ、神経以外の疾患での入院ができない場合があり、てんかん食の知

識の普及に努め、対応可能な医療施設を増やす必要がある。

A. 研究目的

１）稀少てんかんレジストリの継続により、

稀少てんかんの本邦における実態を明らかに

すること

２）ドラベ症候群の臨床経過、併存症状、検

査所見を検討し、今後の資料に役立てること

３）ドラベ症候群におけるてんかん重積に対

するミダゾラム口腔溶液の安全性と有用性を

検討すること

４）てんかんの食事療法（ケトン食など）な

どの使用実態を調査し、問題点を明らかにす

ること

B. 研究方法および倫理面への配慮

１）静岡てんかん・神経医療センター受診し

た稀少てんかんレジストリ該当患者の登録を

継続した。

２）稀少てんかんレジストリに登録されたド

ラベ症候群の臨床情報もしくは静岡てんか

ん・神経医療センターを受診したドラベ症候

群患者の診療録を調査した。

３）ドラベ症候群家族会を対象に goole form

を利用したアンケートで得られた結果を検討

した。

４）全国 2501 の医療施設に 2022 年 2 月にア

ンケート依頼を送付し、2022 年 3 月～6 月に

1114 施設から回答を得て、回答内容を検討し

た。

（倫理面への配慮）

１～４のいずれも、静岡てんかん・神経医療

センター倫理委員会の承認を得て行った。

C. 研究結果

１）全施設全対象疾患では、2023 年 3 月時点

で 3815 例の登録となり、3 年間で約 800 名を

登録することができた。ドラベ症候群の登録

は 13 名増えて 120 となった。

２）十分な臨床情報が記入されている 105 名

のうち、遺伝子変異は、SCN1A 異常 80 例、そ

の他の SCN 異常 1 例、異常なし 12 例、未検査

12, 例不明 5 例であった。登録時年齢は、6

歳以下 47 例、7-12 歳 25 人、13-18 歳 16 例、
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19-24 歳 8 例、25-30 歳 4 例、31 歳以上 5 例

で、最高齢は 38 歳であった。ドラベ症候群は

脳症、てんかん重積、突然死などにより平均

寿命は短いと思われるが、成人例は小児例よ

りはるかに少なく、成人における診断の難し

さが示唆された。けいれん性の発作（強直間

代、強直、間代、二次性全般化）は 85 例で記

載され、けいれん性発作の記載ないものでは

焦点発作 12 例、欠神発作 4 例があった。発作

の誘因は、けいれん性発作 85 例中、熱・入浴

79 例、光 5 例、図形 4 例、焦点発作 12 例中、

熱・入浴 9 例、光 1 例、図形 1 例、欠神発作 4

例中、熱・入浴なし、光 2 例、図形 2 例であ

った。6 歳以下では年単位から月単位の発作頻

度が多いが、10-20 歳では月単位から週単位と

発作頻度が増加し、20 歳以降では月単位へと

減少傾向を示した。

静岡てんかん・神経医療センターで検査歴の

あるドラベ症候群 190 名の MRI 所見を検討し、

16 例に病変を認めたが（海馬硬化症 10 例、

大脳皮質形成異常、脳室周囲異所性灰白質な

ど各 1-2 例）、てんかんの病因とは考えられ

ず、本症候群の除外診断項目に含まれるべき

ではないと考えられた。

３）ドラベ症候群の患者家族会を対象にてん

かん重積状態の口腔治療液の有効性と安全性

についてのアンケートを行ったところ、有効

例は約 80％であり、重篤な有害事象はなかっ

た。重積の多い本症候群患者には使用しやす

い薬剤である。

４）全国 2501 病院に対してケトン食などのて

んかん食に関するアンケートを行い（回答率

は 44.5％）、小児科医の少ないあるいはいな

い病院で認知度が低く、入院を必要とするが

てんかん食を提供できない例のあることが明

らかとなった。

D. 考察

ドラベ症候群は 4 万人に一人の罹患率と考え

ており、成人では患者が少ないことを考慮し

ても日本全体で 2000 人近くの患者いると推定

され、本症候群の実態を把握・調査するため

にはレジストリの継続が必要と考えられる。

特に成人例では診断が困難なことがあり、ト

ランジション後に診療を担う成人てんかん担

当医への本症候群の認知度の改善のための活

動の強化が必要である。

遺伝子変異の明らかでない 1-2 割の患者で

は、全エクソーム検査や全ゲノム検査の普及

により新たな原因遺伝子が明らかになること

が期待される。脳 MRI では海馬硬化以外にも、

稀に限局性皮質形成異常などを伴うことのあ

ることがわかり、診断基準作成に際して留意

する必要が示唆された。

乳児期に多いけいれん性てんかん重積が学

童期以降に減少する一方で、短いけいれんは

増加傾向を示し、年齢によって治療方針を変

える必要性が示唆された。

けいれん性のてんかん重積状態の家族によ

るミダゾラム口腔溶液は有用かつ安全であり、

緊急入院やけいれん重積による後遺症を減ら

すためにも学校や施設職員、救急隊員も使用

可能となることが望まれる。

てんかんの食事療法を行っている患者が、

食事療法導入病院以外の医療施設で、リハビ

リ、外傷、急性感染症、てんかん以外の疾患

など必要に応じて入院できるように、全国の

管理栄養士へてんかん食の知識を普及し、対

応できる医療施設の増えることが望まれる。

そのためにはてんかん食に対する診療報酬上

の改善も必要と考えられる。

Ｅ.結論

ドラベ症候群のレジストリ継続を通して、1－

2 割は原因不明で、年齢によって変化する発作

症状に対応して治療方針を変える必要があり、
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病院外でのけいれん重積治療を家族だけでな

く施設職員や救急隊員も行えるようにし、食

事療法に対応できない医療施設を増やす方策

の必要性が明らかとなった。今後これらの問

題点の解決に取り組むとともに、新たな問題

の掘り起こしを継続して行う必要がある。
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